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Infection par Helicobacter 
pylori: que faire apres echec 
d'un premier traitement? 

[.'eradication d ' Helicobacter pylori est bien codifiee, que ce soit 
en 1 re intention, en 2 e ou en 3 e ligne; en pratique courante, un test 
respiratoire a I'uree C13 doit etre realise 1 mois apres la fin 
du traitement pour s'assurer de son efficacite. 


Jean-Charles Delchier* 


L es recommandations qui encadrent les indications de 
l’eradication de //. pylori en France ont ete definies 
lors de la conference de consensus de 1995 et de sa 
revision en 1999. 1 Maladie ulcereuse gastroduodenale et 
lymphome du MALT sont des indications formelles. 
Depuis cette epoque, de nouvelles donnees sont disponi- 
bles qui ont conduit les experts de la Conference euro- 
peenne de Maastricht IIP et ceux de X American College of 
Gastroenterology 3 a reviser les recommandations euro- 
peennes et americaines. Un consensus europeen s’est 
degage pour proposer d’autres indications de traitement: 
gastrectomie partielle pour cancer, presence de lesions 
histologiques preneoplasiques (atrophie marquee 
± metaplasie intestinale), apparentes du premier degre 
de malades ayant un cancer, malade devant recevoir un 
traitement par anti-inflammatoires non steroidiens, dys- 
pepsie non ulcereuse, voire dyspepsie non exploree chez 
les sujets de moins de 50 ans. 



QUI EST NOUVEA 


L'augmentation des resistances a la clarithromycine rend plus 
frequent I'echec de la tritherapie de 1 re ligne, inhibiteur 
de la pompe a protons + amoxicilline + clarithromycine. 

•> La levofloxacine permet de proposer un traitement de 3 e ligne 
souvent efficace. 

•) II est possible que le traitement sequentiel soit plus efficace 
que le traitement classique. 


Le traitement de 1 1,1 intention de l’infection par H. pylori, 
en France et a travers le monde, reste actuellement base sur 
l’association d’un inhibiteur de la pompe a protons a dou- 
ble dose reparti en 2 prises a 1 g d’amoxicilline 2 fois par 
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jour, et a 500 mg de clarithromycine 2 fois par jour, le tout 
pendant 7 a 10 jours. Cette tritherapie, lorsqu’elle a ete 
evaluee en France en 2000, permettait d’eradiquer en l re 
intention la bacterie chez 70 % des malades. Du fait de 
l’augmentation de la resistance primaire aux macrolides, 
et en particulier a la clarithromycine qui avoisine actuelle- 
ment 20 %, les resultats actuels sont vraisemblablement 
inferieurs. II est necessaire en pratique courante de veri- 
fier l’eradication de la bacterie apres traitement, au mieux 
grace a un test respiratoire a l’uree C13 qui, pour etre 
valide, doit etre fait au moins un mois apres la fin du trai- 
tement, a distance de toute prise d’antibiotique et d’anti- 
secretoire. 4 

QUE FAIRE EN CAS DE TEST RESPIRATOIRE 
A L'UREE C13 POSITIF 
APRES UNE PREMIERE TENTATIVE 
DE TRAITEMENT ERADICATEUR? 

L’etude des souches bacteriennes des patients en echec 
d’eradication apres un premier traitement par inhibiteur 
de la pompe a protons + amoxicillinc + clarithromycine 
montre qu’il existe dans plus de 60 % des cas une resis- 
tance bacterienne a la clarithromycine. Cette resistance 
explique probablement en grande partie l’echec du trai- 
tement. En effet, lorsqu’une resistance bacterienne est 
mise en evidence in vitro, la tritherapie inhibiteur de la 
pompe a protons + amoxicilline + clarithromycine 
conduit a un echec de l’eradication dans 80 % des cas. 
Cela montre bien qu’apres un premier echec de traite- 
ment, il ne faut pas redonner de tritherapie comportant 
de la clarithromycine. 

Une etude menee en France en 2000 par le Groupe 
d ’etude franyais des Helicobacter (GEFH) a montre que le 
retraitement d’un patient en echec initial d’une tritherapie 
inhibiteur de la pompe a protons + amoxicilline + clari- 
thromycine par la meme association de medicaments, sur 
7 jours ou sur 14 jours, n’avait que peu de succes. En 
revanche, un traitement de 14 jours par Fassociation inhi- 
biteur de la pompe a protons double dose + amoxicilline 
1 g 2 fois par jour + metronidazole 500 mg 2 fois par jour 
permettait d’obtenir 63 % d’eradication. Ce resultat etait 
proche de celui obtenu apres culture de la bacterie et 
decision de traitement en fonction de la presence ou non 
d’une sensibilite a la clarithromycine ou au metronida- 
zole. En effet, la mise en evidence d’une resistance in vitro 
au metronidazole est moins prejudiciable au succes du 
traitement avec ce medicament que celle de la clarithro- 
mycine. Un 2 e traitement probabiliste par inhibiteur de la 
pompe a protons + amoxicilline + metronidazole parait 
done etre l’option de choix apres echec initial de la tri- 
therapie de l re intention. 

Ainsi, apres 2 lignes de traitement, sur la base des 
resultats observes en 2000, un taux d’eradication de 90 % 
peut etre obtenu. 


QUE FAIRE APRES ECHEC DE 2 LIGNES 
DE TRAITEMENT? 


Cette situation est de moins en moins exceptiomielle avec 
l’augmentation des taux de resistance a la clarithromycine 
et l’existence d’un taux de base eleve de resistance au 
metronidazole. En revanche, les souches ne developpent 
qu’exceptionnellement une resistance a l’amoxicilline, qui 
peut done etre reutilisee a plusieurs reprises. L’amoxicil- 
line doit etre associee a d’autres antibiotiques que la clari- 
thromycine et le metronidazole. H. pylori est sensible a 
3 autres grandes families d’antibiotiques, les cyclines, les 
fluoroquinolones et les derives de la rifampidne. 

La tetracycline, qui est la seule cycline efficace, n’est 
malheureusement plus disponible en France. 

En ce qui conceme les fluoroquinolones, //. pylori est 
habituellement sensible a ces antibiotiques dont le proto- 
type est la ciprofloxacine. Cette sensibilite peut d’ailleurs 
etre testee in vitro. In vivo, certaines fluoroquinolones 
semblent avoir une efficacite meilleure que les autres. 
Ainsi la ciprofloxacine, qui est habituellement utilisee 
pour tester la sensibilite bacterienne in vitro, n’est pas effi- 
cace in vivo. En revanche, des resultats interessants ont 
ete observes dans les etudes de traitement de 3 e ligne 
avec la levofloxacine et la moxifloxacine. 

En pratique courante, la levofloxacine (Tavanic) peut 
etre utilisee. Plusieurs etudes realisees en Europe ont 
montre des taux de succes voisins de 80 % en traitement 
de 3 e ligne avec Fassociation inhibiteur de la pompe a 


ye iig ne IPP + amoxicilline + clarithromycine 7 a_14 jours 


Echec 


2 e ligne IPP + amoxicilline + imidazoles 14 jours 


Echec 



DJH9 Algorithme des 3 lignes de traitement de I'infection 
a H. pylori utilisables en France. IPP: inhibiteur de la pompe a protons. 
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PATHOLOGIE CESOGASTRIQUE INFECTION PAR HELICOBACTER PYLORI 


5 0 U R LA PRATIQUE 


II faut s'attendre a au moins 30% d'echecs apres une T e ligne 
de traitement. 

■)• L'effet du traitement doit toujours etre evalue par un test 
respiratoire a I'uree C13. 

) Apres un echec avec un traitement comportant 
de la clarithromycine, il ne faut pas donner de traitement 
contenant cet antibiotique. 

4 L'association inhibiteur de la pompe a protons + amoxicilline 
+ metronidazole pendant 14 jours est la tritherapie 
de reference en 2 e ligne. 

4 La levofloxacine et la rifabutine peuvent etre utilisees en 
3 C ligne apres realisation d'une culture avec antibiogramme. 


protons + amoxicilline 4- levofloxacine a la dose de 
500 mg par jour, pendant 10 jours. Bien que la levofloxa- 
cine soit en general bien toleree, il est indispensable de 
mettre en garde les patients des risques de photosensibili- 
sation et de tendinite lies a rutilisation d’une fluoroquino- 
lone. La resistance primaire aux quinolones augmente 
regulierement. Ainsi, elle avait ete evaluee a l’hopital 
Henri-Mondor de Creteil a 1 7 %, en 2006, alors qu’elle 
avait ete mesuree a 4 % en 2003. Cette constatation incite 
a preconiser une culture avec etude de la sensibilite aux 
quinolones chaque fois que cela est possible avant d’en- 
treprendre un traitement de 3 e ligne. 

La rifabutine (Ansatipine) est un antibiotique proche 
de la rifampycine qui a ete utilise il y a quelques annees 
pour le traitement des infections opportunistes du sida 
par mycobacteries atypiques. Cet antibiotique a la dose de 
150 mg 2 fois par jour est actif sur H. pylori quand il est 
administre en association avec un inhibiteur de la pompe 
a protons a double dose et Famoxicilline 1 g 2 fois par jour 
pendant 10 jours. Meme si le developpement de resis- 
tance est possible, la resistance primaire est exception- 
nelle. Ce medicament est cependant a garder en dernier 
recours du fait de la possibilite d’une myelotoxicite par- 
fois profonde bien que reversible, avec notamment neutro- 
penie marquee. 

Ainsi l’arsenal therapeutique s’est enrichi au fur et a 
mesure du developpement de resistances aux antibio- 
tiques usuels et particulierement aux macrobdes. L’algo- 
rithme presente dans la figure resume la demarche propo- 
see a l’heure actuelle pour parvenir a eradiquer H. pylori. 

Deux strategies nouvelles sont a evaluer en France. La 
premiere est celle du traitement sequentiel de l re inten- 
tion par 5 jours de l’association inhibiteur de la pompe a 
protons double dose + amoxicilline 1 g 2 fois par jour, 
suivis de 5 jours de l’association inhibiteur de la pompe a 
protons double dose + clarithromycine 500 mg 2 fois par 
jour + metronidazole 500 mg 2 fois par jour, pendant 
5 jours. Ce traitement, dans les mains de nos collegues 


italiens, 5 apporte des resultats superieurs a ceux de la tri- 
therapie classique en reduisant l’impact de la resistance a 
la clarithromycine. La deuxieme est la quadritherapie 
associant bismuth, inhibiteur de la pompe a protons, 
tetracycline, metronidazole pendant 10 jours qui devrait 
prochainement etre testee en France. ■ 


L’auteur declare n ’avoir aucun conflit d’interets 
conceniant les donnees publiees dam cet article. 


SUMMARY Helicobacter pylori infection: what to do 
after first intent treatment failure? 

First intent therapy of H. pylori infection is triple therapy combining 
PPI, amoxicillin and clarithromycin for 7 to 10 days. Due to the 
increasing rate of primary resistance to clarithromycin, expected 
eradication rates are below 70%. Conseguently, treatment effect 
has to be systematically assessed by urea breath test; In case of 
failure, a second line triple therapy combining PPI, amoxicillin and 
metronidazole instead of clarithromycin for 14 days should be 
prescribed. Using this strategy, the global eradication rate after 
two lines of treatment is 90%. Rescue triple therapies combine PPI 
and amoxicillin with either levoloxacin or rifabutin for 10 days. 
Levofloxacin should be used first in order to prevent development 
of rifabutin resistance among mycobacteria. The increasing rate of 
guinolone resistance led to the proposal to perform culture with 
susceptibility testing prior to third line therapy. 
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Infection par Helicobacter Pylori: que 

faire apres echec d'un premier traitement? 

Le traitement de 1 re intention de I'infection a H. pylori repose sur la 
tritherapie inhibiteur de la pompe a protons +amoxicilline 
+ clarithromycine pendant 7 a 10 jours. Du fait de I’augmentation de 
la resistance primaire a la clarithromycine, les taux d'eradications 
attendus sont inferieurs a 70%. Un test respiratoire doit etre 
realise pour evaluer l'effet du traitement un mois apres la fin de la 
prise d'antibiotiques et d'antisecretoires. En cas d'echec, la 
tritherapie de 2 e intention recommandee consiste a remplacer la 
clarithromycine par du metronidazole et a prolonger le traitement 
sur 14 jours. Cette strategie permet une eradication d'H. pylori 
dans environ 90% des cas. Les tritherapies de secours pour 
malade en echec apres 2 lignes de traitement consistent a remplacer 
la clarithromycine ou le metronidazole par la levofloxacine ou la 
rifabutine pendant 10 jours. La levofloxacine est I'antibiotique a 
privilegier pour prevenir I'apparition de resistances des mycobacteries 
a la rifabutine. Compte tenu de I'augmentation de la resistance aux 
quinolones, culture et antibiogramme sont probablement utiles. 
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